Opracowanie nowych strategii leczenia chordb neurodegeneracyjnych jest obecnie jednym z
najtrudniejszych i najbardziej kosztownych zadan dla farmacji. Jedynie niewielka liczba (3-5%)
substancji rozwazanych jako leki trafia na rynek, poniewaz wigkszos$¢ z nich nie jest w stanie skutecznie
przekraczac bariery krew-mozg (BBB). Rozne typy nanoczastek (NP) sa rozwazane jako potencjalne
nos$niki lekow do mozgu. Metody in silico (komputerowe) sg wykorzystywane do wspomagania badan
in vitro 1 in vivo (eksperymentalnych) na przedklinicznym etapie projektowania nos$nikow lekow
opartych na NP. Jednak wykorzystanie klasycznych (opartych na prawach fizyki) metod in silico jest
czesto ograniczone przez konieczno$¢ uzycia duzych zasoby obliczeniowych i wymagany czas.

,»Czwarta rewolucja przemystowa” przyniosta nowe rozwigzania cyfrowe do odkrywania lekow
oparte na sztucznej inteligencji (Al) 1 uczeniu maszynowym (ML). Niestety, zastosowanie Al / ML w
nanomedycynie jest nadal rzadkos$cig. Zgodnie z naszg wiedzg nie podj¢to zadnych prob opracowania
modeli predykcyjnych opartych na ML do projektowania no$nikéw lekow opartych na nanoczastkach.
Pojawia si¢ wazne pytanie: czy uczenie maszynowe mozna wykorzysta¢ do przezwyci¢zenia ograniczen
klasycznych metod in silico?

W tym projekcie stawiamy hipoteze, Ze integracja MM z metodami ML znacznie
zwiekszylaby potencjal metod in silico do wykorzystania w projektowaniu dostarczania lekéw do
moézgu w oparciu o nanoczasteczki (tj. rozwazono by wiecej modyfikacji struktury i bardziej
wszechstronny opis NP bylby mozliwy w tym samym czasie).

Ogolna koncepcja projektu zaktada wybranie pigciu punktow koncowych (wlasciwosci
nanono$nikow) o duzym znaczeniu dla bezpiecznego i wydajnego ogodlnoustrojowego dostarczania
lekow do mozgu. Skoncentrujemy si¢ na transcytozie za posrednictwem receptorow jako najbardziej
obiecujagcym aktywnym mechanizmie przechodzenia przez BBB. Dla kazdego punktu koncowego
dazymy do opracowania modeli in silico, ktore integruja klasyczng MM z metodologia ML w celu
potwierdzenia tej koncepcji. Wybrane punkty koncowe to: (i) interakcje z immunoglobulinami (Zadanie
1), interakcje z okreslonymi ligandami biatkowymi (Zadanie 2), potencjal zeta (Zadanie 3),
cytotoksyczno$¢ dla komorek srodbtonka / neurondéw (Zadanie 4), zdolno§¢ do generowania stresu
oksydacyjnego (Zadanie 5). Bedziemy bada¢ NP rdoznigce si¢ trzema elementami: (i) rdzen, (ii) ligandy
srodka powierzchniowo czynnego i (iii) ukierunkowane ligandy. NP zostang zaprojektowane do
dostarczania znanych lekow wykorzystywanych w terapii udarow niedokrwiennych, chorob Alzheimera
i Parkinsona. Liczba mozliwych kombinacji cech strukturalnych NP (> 10000) wykracza poza
wydajnos¢ klasycznych metod opartych na fizyce. Integracja z metodami ML zwigkszy efektywnosé
technik in silico poprzez zamodelowanie calej, obszernej biblioteki w rozsadnym czasie. Okreslimy
ilosciowo wptyw cech strukturalnych NP na punkty koncowe.

Zaproponowana metodologia oparta jest na sze$ciu oryginalnych koncepcjach potwierdzonych
wstepnymi badaniami: (i) wlaczenie metod ML do przeszukiwania stabilnych struktur w MM; (ii)
opracowanie numerycznych kombinacji deskryptoréw dla poszczegoélnych sktadnikéw nanostruktury
oraz deskryptorow zwigzanych z interakcjami migdzy tymi sktadnikami; (iii) wyrazanie aktywnosci NP
w modelach ML jako funkcji ich interakcji z mikrosrodowiskiem; (iv) czgéciowe opracowanie modeli
ML na podstawie danych pochodzacych z symulacji MM; oraz (v) opracowanie modeli w konteks$cie
znanych $ciezek skutkow niepozadanych (ang. Adverse Outcome Pathways, AOPs).

Projekt opiera si¢ na synergii partneréw. Polski partner ma do§wiadczenie w opracowywaniu
modeli Al / ML do badania zwigzkéw migdzy cechami strukturalnymi NP a ich wlasciwosciami.
Chinski partner ma duze doswiadczenie w zakresie MM w badaniu oddziatywan chemicznych pomiedzy
nanoczastkami i czasteczkami biologicznymi oraz projektowaniu nanoczasteczek dla nanomedycyny.

Potwierdzenie gtownej hipotezy projektu otworzy nowe horyzonty dla cyfryzacji projektowania
dostarczania lekow BBB opartych na NP. Z uwagi na to, ze projekt koncentruje si¢ na nowych metodach
badawczych dotyczacych wtasciwos$ci nanomateriatow, a glowny oczekiwany postep bedzie dotyczyt
zwigzkéw migdzy struktura, mikrosrodowiskiem i wlasciwo$ciami nanoczasteczek, w tym witasnie
kontekscie ma on znaczacy wptyw na nauke o materiatach.



